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Цитокины и хемокины – белковые медиаторы, ко
торые играют ключевую роль в управлении патофи
зиологическими процессами при бронхиальной аст
ме (БА). На данный момент известно около 50 таких
цитокинов и хемокинов [1].
Цитокины участвуют в развитии хронического
воспалительного процесса и отвечают за характер те
чения воспалительной реакции. При БА в воспали
тельный процесс вовлекаются эффекторные клетки
воспаления: эозинофилы, тучные клетки, макрофаги,
Тлимфоциты, дендритные клетки, базофилы, ней
трофилы. Эпителиальные клетки, миоциты и фибро
бласты, также ответственны за синтез и высвобожде
ние медиаторов воспаления и могут быть их основным
источником [2]. Этим можно объяснить активность
воспаления при отсутствии провоцирующего фактора.
Синтез цитокинов запрограммирован генетически, он
кратковременен и регулируется ингибиторами [3].
Медиаторы воспаления вызывают бронхокон
стрикцию, экссудацию плазмы, гиперсекрецию сли
зи, активацию и вовлечение воспалительных клеток,
способствуют развитию фиброза за счет депозиции
коллагеновых волокон в собственной пластинке
слизистой оболочки, вызывают гиперплазию и ги
пертрофию миоцитов стенки бронхов, приводят к ан
гиогенезу, повышают секрецию желез подслизистого
слоя и нарушают иннервацию стенки дыхательных
путей [1].
Механизм действия
Цитокины связываются с рецепторами, которые ло
кализуются на мембранах иммунокомпетентных
клеток, эпителиальных, эндотелиальных и гладко
мышечных, а вне клетки – с растворимыми рецепто
рами, которые транспортируют их в очаг поражения
и выводят из сосудистого русла. Синтез рецепторов
протекает более интенсивно и длительно, чем синтез
цитокинов, что обусловливает более полную реали
зацию их биологического эффекта в очаге пораже
ния и быстрое удаление из организма [3].
Цитокины являются белковыми медиаторами
и выполняют пусковую функцию в координации
и персистировании воспалительного процесса при
БА, хотя роль каждого из них до конца не выясне
на. Воспалительный процесс при БА уникален по
своей природе: стенки дыхательных путей инфильт
рированы Тлимфоцитами с Th2фенотипом, эози
нофилами, макрофагами / моноцитами и тучными
клетками. В стадии обострения БА увеличивается
количество эозинофилов, нейтрофилов и тучных
клеток, повышается выброс гистамина и лейкотрие
нов из эозинофилов и тучных клеток, вызывая брон
хоконстрикцию, отек стенки дыхательных путей
и гиперсекрецию слизи. Th2лимфоциты продуци
руют такие цитокины, как интерлейкины (IL3, IL4,
IL5, IL9, IL13) и колониестимулирующий фактор
гранулоцитов и макрофагов (ГМКСФ).
Механизм, активирующий Тh2тип клеток, пол
ностью не изучен. Но существует версия о возмож
ном влиянии самого антигена или антигенпрезен
тирующей клетки на развитие воспалительной
реакции. Дендритные клетки одними из первых вза
имодействуют с антигеном, осуществляя первичный
контакт иммунной системы организма с экзогенным
аллергеном. К примеру, наличие костимулирующих
молекул на поверхности антигенпрезентирующих
клеток, в частности соединение молекулы B7.2 /
CD28, может приводить к активации Th2клеток
воспаления [2].
В последнее время изучается роль тимусстромаль
ного лимфопоэтина (TSLP) в развитии аллергического
ответа при БА [1]. Он продуцируется преимуществен
но эпителиальными клетками и активированными
тучными клетками дыхательных путей, а также кера
тиноцитами кожи. TSLP взаимодействует с дендрит
ной клеткой, после чего она инициирует дифферен
цировку нативных Тлимфоцитов CD4+ в клетки
с Th2фенотипом. Помимо этого, он способен по
давлять синтез Th1цитокинов, например интерфе
ронаγ (INFγ).
В свою очередь, активация Th2клеток воспале
ния ведет к усилению синтеза иммуноглобулина Е
(IgE) Влимфоцитами под влиянием IL4, который
активно участвует в синтезе IgE Влимфоцитами
(рисунок). Синтезированный IgE взаимодействует
с тучными клетками, активируя их. Процессы диф
ференциации, миграции и патобиологические эф
фекты эозинофилов развиваются под воздействи
ем ГМКСФ, IL13 и IL5. При этом эозинофилы
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Обзоры
в стенке бронхов становятся более жизнеспособны
ми, синтезируют больший объем лейкотриенов, ока
зывающих цитотоксическое действие на клетки ды
хательных путей.
Цитокины играют важную роль в процессе акти
вации антигенов, подавляют презентирующую спо
собность макрофагов. INFγ и ГМКСФ повышают
способность макрофагов к презентации аллергена
[4]. Макрофаги могут стать источником цитокинов
"1й волны", таких как IL1, фактор некроза опухо
лиα (TNFα) и IL6. Эти цитокины, воздействуя на
эпителиальные клетки, приводят к высвобождению
медиаторов "2й волны" (ГМКСФ, IL8, RANTES),
что вызывает воспалительный ответ и активацию
клеток воспаления, например эозинофилов, кото
рые сами синтезируют цитокины.
Цитокины регулируют экспрессию адгезивных
молекул на эпителиальных клетках дыхательных пу
тей. Например, IL4 повышает экспрессию молеку
лы адгезии эндотелия сосудов 1го типа (VCAM1)
на эндотелиальном слое сосудов и эпителии дыха
тельных путей. Эта молекула имеет способность
к вовлечению эозинофилов и лимфоцитов [5].
Особенностью хронического воспалительного
процесса при БА является пролиферация миофиб
робластов, гиперплазия и гипертрофия миоцитов.
Механизм этих структурных изменений окончатель
но не исследован. Считается, что ряд факторов рос
та, таких как фактор роста тромбоцитов (PDGF)
и трансформирующий фактор ростаβ (TGFβ) мо
гут стимулировать фиброгенез путем активации
фибробластов и депозиции коллагеновых волокон
в собственной пластинке слизистой оболочки брон
хов. Кроме того, они способны вызывать пролифе
рацию гладкомышечных клеток.
Таким образом, многие цитокины вовлечены в раз
витие аллергической реакции и хронического вос
палительного процесса при БА, вызывают выброс
таких медиаторов, как гистамин и лейкотриены, за
пускают процессы ремоделирования дыхательных
путей, провоцируют бронхоконстрикцию и гиперре
активность дыхательных путей.
Классификация
Цитокины, участвующие в патогенезе БА, сложно
классифицировать изза их плеотропности и пере
крестного взаимодействия. Учитывая специфические
особенности, их можно разделить на несколько
групп, представленных в таблице.
Существуют средства, способные подавлять син
тез цитокинов [1], которые различаются механизма
ми действия:
• ингибиторы синтеза цитокинов (глюкокортико
стероиды (ГКС), циклоспорин А, такролимус,
микофенолат – "помощник" Th2пути селектив
ных ингибиторов);
• гуманизированные ингибирующие антитела к ци
токинам и их рецепторам;
• растворимые частицы, блокирующие рецепторы
интерлейкинов;
• низкомолекулярные рецепторыантагонисты и ле
карственные средства, блокирующие процесс
трансдукции цитокинов;




















CCL11, CCL24, CCL26, 
ССL5, CCL13
• некоторые цитокины сами по себе способны по
давлять развитие аллергического воспаления.
Цитокины атопии
IL-5
IL5 играет важную роль в регуляции эозинофильного
воспаления при БА. Он индуцирует дифференциров
ку, активацию и хемотаксис эозинофилов, повышает
их жизнеспособность, усиливает пролиферацию
и дифференцировку Влимфоцитов [6].
Участие IL5 в активации эозинофилов было
подтверждено в исследованиях с использованием
антител к IL5 (mepolizumab). При лечении больных
БА этим препаратом обнаружено снижение уровня
эозинофилов в крови и индуцированной мокроте.
Примечательно, что другие признаки клинического
улучшения состояния пациентов, кроме снижения
числа циркулирующих эозинофилов, отсутствовали.
Эти данные ставят под сомнение ведущую роль эози
нофилов в воспалительном процессе при БА. Кроме
того, их содержание в дыхательных путях после лече
ния антагонистами IL5 снижалось недостаточно [2].
IL-4
IL4 является одним из медиаторов, ответственных
за развитие воспаления по Тh2пути. Он участвует
в продукции IgE Влимфоцитами и экспрессии
VCAM1 на эндотелиальных клетках, вызывает ми
грацию эозинофилов из крови и индуцирует продук
цию слизи. IL4 стимулирует дифференцировку
Тh0лимфоцитов в Тh2лимфоциты и, следователь
но, секрецию IL4, IL5, IL9 и IL13. Кроме того, он
активирует выработку факторов роста, которые сти
мулируют ремоделирование дыхательных путей [1].
IL4, введенный ингаляционным путем, вызыва
ет повышение уровня эозинофилов в индуцирован
ной мокроте и бронхиальную гиперреактивность
у больных БА. Он запускает процесс Th2воспаления –
этот механизм особенно важен при разработке новых
методов лечения. Антитела к IL4 уменьшают гипер
реактивность дыхательных путей, метаплазию туч
ных клеток и уровень эозинофилов в индуцирован
ной мокроте. Ингибирование IL4 можно проводить
разными способами, в т. ч. с использованием антаго
нистов к рецептору IL4 [2].
Гуманизированная растворимая рекомбинантная
форма рецептора к IL4 (Nuvance, Аltrakincept) инак
тивирует IL4 без вовлечения клеточного звена.
Применение этого препарата в дозе 1 500 мг вызыва
ло достоверное повышение значения объема форси
рованного выдоха за 1ю с (ОФВ1) на 4е сут. те
рапии, по сравнению с плацебо. Однократная ин
галяция антагонистов IL4R через небулайзер
предотвращала снижение показателей легочной
функции у больных со среднетяжелым течением БА
на протяжении 12недельного периода [7].
IL-13
IL13 имеет схожую с IL4 биологическую актив
ность. Он активизирует синтез IL4, увеличивая чис
ло Влимфоцитов, усиливая синтез IgE, увеличивает
экспрессию CD23 на Влимфоцитах. IL13 отвечает
за процесс развития и поддержания воспалительно
го процесса при БА. Эозинофилия и гиперреактив
ность дыхательных путей купировались антителами
к IL4 лишь на первичном этапе сенсибилизации.
При вторичной презентации антигена введение ан
тител к IL4 не вызывало подобного эффекта. Одна
ко применение антител к IL13 купировало патоло
гические эффекты [2].
M.Wills)Karp et al. установили корреляционную
связь между концентрацией IL13 и уровнем эозино
филов. Рецептор к IL13 состоит из 2 цепей. 2я цепь
рецептора к IL13IL13Ra2, имеет высокую ком
плементарность к IL13. Блокирование α2цепи ре
цептора IL13 оказалось наиболее эффективным
в подавлении бронхиальной гиперреактивности,
синтеза IgЕ и легочной эозинофилии на модели мы
шей [8]. Соответственно, воздействие на IL13 явля
ется наиболее продуктивным. Поэтому в последнее
время проводится много исследований, посвящен
ных синтезу гуманизированной формы IL13Ra2.
IL-9
IL9 является Th2цитокином, который может прово
цировать развитие воспаления по Th2типу и стиму
лировать выброс медиаторов тучными клетками
и синтез IgE. IL9 активирует Тлимфоциты и ткане
вые базофилы, усиливает продукцию IgE и иммуно
глобулина G4 при помощи IL4 [6]. В эксперименте
на трансгенных мышах, которым экспрессировали
IL9, обнаружена массивная инфильтрация эпителия
дыхательных путей эозинофилами, лимфоцитами
и тучными клетками. 
На линии родственных мышей была доказана роль
IL9 как фактора, регулирующего бронхиальную ги
перреактивность. В настоящее время продолжается
разработка антител к IL9 и других средств подавле
ния IL9 [2].
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Таблица
Ключевые цитокины при БА
Цитокины атопии (лимфокины) Провоспалительные цитокины Противовоспалительные цитокины Хемокины Факторы роста
IL#5 → эозинофилы IL#1a IL#10 Эотаксин PDGF
IL#4 → Th2#клетки IL#6 IL#12 RANTES TGF#β
IL#4, IL #13  → IgE IL#11 INF#γ MCP#3, MCP#4 IGF
IL#9 → Th2#цитокины IL#17 IL#18 MCP#1 EGF / TGF#α





Другие цитокины, например IL1β, IL6 и TNFα,
могут синтезироваться множеством клеток, включая
макрофаги и эпителиальные клетки. Данные медиа
торы играют важную роль в формировании воспали
тельной реакции. Их уровень коррелирует со сте
пенью тяжести БА. TNFα и IL1β запускают
провоспалительный фактор транскрипции, нуклеар
ный факторkВ (NFkB) и активирующий протеин,
который в свою очередь приводит в действие множе
ство генов, отвечающих за воспалительный процесс
в дыхательных путях [1]. TNFα может служить для
оценки тяжести БА, т. к. его уровень значительно по
вышается при тяжелом течении заболевания.
IL-6
IL6 продуцируется различными клетками – макро
фагами / моноцитами, Т и Влимфоцитами, фибро
бластами, эпителиальными, стромальными и др. Он
усиливает терминальную дифференцировку Вклеток
и продукцию антител [6]. Было показано, что дан
ный медиатор обладает антивирусной защитой. По
вышенный уровень IL6 был обнаружен в назальных
смывах детей, перенесших риновирусную инфекцию.
Также наблюдалось повышение содержания IL6
в альвеолярных макрофагах у больных БА после воз
действия аллергена [2].
TNF-α
TNFα синтезируется различными типами клеток,
включая моноциты и макрофаги. Этот цитокин вы
зывает множество эффектов, выраженность которых
зависит от его концентрации. В низких концентра
циях TNFα увеличивает синтез адгезивных молекул
на эндотелиальных клетках, что позволяет нейтро
филам прикрепляться к стенке сосуда в очаге воспа
ления. TNFα активирует окислительный стресс
в нейтрофилах, приводит к усилению киллинговой
потенции фагоцитирующих клеток. Кроме того,
TNFα усиливает синтез лимфокинов Тхелперами
и стимулирует рост Вклеток, способствует проли
ферации Т и Влимфоцитов, а также активации
макрофагов, усиливает продукцию простагландинов,
которые реализуют его токсические эффекты. Поми
мо этого, он активирует продукцию IL1, IL6 [6].
TNFα играет ключевую роль в воспалительном про
цессе при БА посредством активации NFkB, акти
ватора белка1 и факторов транскрипции [2].
Альвеолярные макрофаги больных БА в поздней
фазе аллергической реакции секретировали большее
количество TNFα и IL6. TNFα повышал гиперре
активность дыхательных путей на модели крыс и лю
дей, увеличивал число нейтрофилов в индуцирован
ной мокроте. Он может быть важным медиатором
в инициации хронического воспалительного про
цесса путем активации секреции цитокинов разны
ми типами клеток дыхательных путей.
При применении антагонистов TNFα в виде ан
тител (Infliximab) и блокатора рецептора TNFα
(Etanercept) отмечался выраженный клинический
эффект у больных ревматоидным артритом, резисте
нтных к лечению ГКС. Применение этих препаратов
при лечении БА обоснованно, особенно при тяже
лом течении заболевания. В настоящее время прово
дится разработка низкомолекулярных форм антаго
нистов TNFα. В частности, разрабатывается
препарат из группы металлопротеиназ – антагонист
фермента, блокирующего высвобождение TNFα[2].
IL-17
IL17А и IL17F синтезируются группой СD4кле
ток – Th17лимфоцитами, которые высвобождают
IL8, IL6 и TNFα. IL17 представляет собой семей
ство цитокинов, играющих ключевую роль в регуля
ции воспаления при БА. Его уровень повышается
при нейтрофильном воспалении, прежде всего при
тяжелом течении заболевания [9].
Противовоспалительные цитокины
При БА и других аллергических заболеваниях суще
ствует дефект противоспалительного ответа, в ре
зультате чего происходит усиление воспалительного
процесса дыхательных путей.
IL-10
IL10 является потенциальным противовоспали
тельным медиатором, который подавляет синтез
многих белков воспаления, включая цитокины
(TNFα, ГМКСФ, IL5 и хемокины) и ферменты
воспаления, такие как индуцибельная нитрооксид
синтетаза (iNOS) и циклооксигеназа2.
Существует предположение, что IL10 имеет ряд
дефектов при атопических заболеваниях. При БА
встречаются нарушения процессов транскрипции
и секреции IL10. Имеются сведения о повышении
продукции IL10 Тхелперами после курса аллерген
специфической иммунотерапии (АСИТ).
IL10 может иметь определенную терапевтичес
кую ценность при лечении БА. Доказана эффектив
ность применения рекомбинантного человеческого
IL10 (однократная еженедельная инъекция) при ле
чении ряда заболеваний внутренних органов и псо
риаза.
Хотя применение IL10 ограничено наличием
гематологических побочных эффектов, в качестве
лекарств будущего будут рассматриваться вещест
ва, увеличивающие эндогенную продукцию IL10
и активирующие процесс трансдукции рецептора
IL10R. В эксперименте на мышах были получе
ны вещества, повышающие синтез IL10 (например,
аденозинмонофосфат). Однако эта модель для че
ловеческого организма не подходит [2].
IL-12
IL12 является эндогенным регулятором, который
поддерживает баланс между Th1 и Th2типом воспа
ления [10]. При введении IL12 крысам аллергенин
дуцированная воспалительная реакция подавлялась.
Уменьшение токсических эффектов рекомбинантно
го IL12 было отмечено при медленном повышении
его дозировки. У пациентов со среднетяжелым тече
нием БА еженедельное введение IL12 в возрастаю
щих дозах к 4й нед. приводит к резкому падению
количества эозинофилов крови и индуцированной
мокроты [11]. При этом гиперреактивность дыха
тельных путей не менялась. Следует отметить, что
у большинства животных отмечалось общее недомо
гание, а у 1 из 12 крыс зарегистрирован эпизод арит
мии сердца. Таким образом, применение IL12 было
ограничено наличием побочных эффектов.
В эксперименте на мышах применение IL12 в со
четании с аллергенами вызывало активацию Th1ти
па воспалительной реакции на аллерген с повыше
нием синтеза IgG2, что приводило к подавлению
IgEассоциированной Th2воспалительной реак
ции [12]. Это указывает на то, что в АСИТ сочетание
IL12 со специфичными аллергенами наиболее эф
фективно. Применение IL12 может быть эффектив
ным на ранних стадиях аллергического заболевания.
INF-γ
INFγ подавляет Th2воспалительный процесс
и уменьшает проявления атопии. Он ингибирует
эозинофилию и гиперреактивность дыхательных пу
тей – возможно, вследствие индукции IL10. Инга
ляции INFγ через небулайзер у сенсибилизирован
ных животных незначительно подавляли развитие
эозинофильного воспаления [13]. После проведения
АСИТ у больных БА повышался уровень INFγ за
счет увеличения циркулирующих Тлимфоцитов и на
блюдался рост INFγпродуцирующих клеток в сли
зистой оболочке носа у пациентов с аллергическим
ринитом [14].
Ингаляционное введение INFγ больным БА при
водит к уменьшению уровня эозинофилов в бронхо
альвеолярном лаваже (БАЛ), что свидетельствует
о наличии у IL12 определенного терапевтического
потенциала при лечении БА [15]. Предварительные
данные свидетельствуют, что INFγ может быть эф
фективным при лечении тяжелой БА, не отвечаю
щей на терапию ГКС [16].
Хемокины
В активацию воспалительных клеток при БА вовле
каются многие хемокины. Согласно имеющимся дан
ным, в процессе воспаления при БА участвуют > 50
хемокинов, которые активируют > 20 поверхност
ных рецепторов [17]. Некоторые хемокины обладают
избирательным действием к одному цитокину, а дру
гие способны взаимодействовать с родственными
цитокинами. Хемокины действуют по цепочке, фор
мируя финал ответной реакции на аллерген. Таким
образом, ингибиторы могут быть более или менее
эффективными, что зависит от кинетики развития
воспаления [18].
Некоторые хемокины, включая эотаксин (CCL11),
эотаксин2 (CCL24), эотаксин3 (CCL26), CCL5 –
молекулы регуляции активации экспрессии и секре
ции нормальных Тклеток (RANTES) и CCL13
MCP4, активируют общий рецептор для всех эози
нофилов CCR3. Нейтрализующие АТ к эотаксину
снижают уровень легочной эозинофилии при воз
действии аллергена, а также уменьшают явления
бронхиальной гиперреактивности. Некоторые ин
гибиторы CCR3, включая UCB35625, SB297006
и SB328437, уменьшали количество эозинофилов
в дыхательных путях [16]. Ингибиторы хемокинов из
этой группы проходят клинические испытания в ка
честве лекарственных средств. Считается, что
CCR3хемокины действуют преимущественно на
эозинофилы, но имеются сведения о влиянии их на
Th2клетки и тучные клетки. Ингибиторы хемоки
нов имеют широкий спектр действия, что делает их
перспективными при лечении БА.
Факторы роста
При тяжелой БА в дыхательных путях были описаны
определенные структурные изменения, связанные
с ремоделированием дыхательных путей, а также
действием некоторых цитокинов и факторов роста.
Гипертрофия и гиперплазия гладкомышечного слоя,
особенно при тяжелом течении заболевания, могут
развиваться под действием различных факторов рос
та, таких как тромбоцитарный фактор роста (PDGF),
и усиления ангиогенеза в стенках бронхов, который
запускается посредством фактора роста сосудистого
эндотелия (VEGF) и TNFα [19]. Концентрация
VEGF в БАЛ повышается, также экспрессия данно
го фактора и его рецептора Ang1 коррелирует с ко
личеством сосудов. Рецепторы эпидермального фак
тора роста (EGF) могут быть активированы при
помощи трансформирующих факторов роста (TGF),
и они могут играть важную роль в процессе секреции
слизи в верхних и нижних дыхательных путях [20].
Цитокины в конденсате выдыхаемого воздуха 
у больных БА
Цитокины и активность воспалительного процесса
в дыхательных путях определяют в разных биологи
ческих средах, в т. ч. в сыворотке крови [21], мокро
те [22] и БАЛ [23]. Измерение биомаркеров воспале
ния в моче и сыворотке крови позволяет обнаружить
системные проявления воспалительного процесса
в легких. К недостаткам анализа индуцированной
мокроты можно отнести колебания уровня белков
в исследуемом материале и наличие посторонних
белков – антител, протеиназ и рецепторов [24]. По
этому в последнее время возрос интерес к неинва
зивным методам выявления маркеров воспаления,
прежде всего к исследованию конденсата выдыхае
мого воздуха (КВВ). Анализ КВВ – неинвазиный
метод, который хорошо переносится пациентами,
в отличие от инвазивных методов диагностики (на
пример, БАЛ), его можно проводить повторно и мно
гократно. В КВВ можно определять цитокины и их
роль при БА, оценить активность воспалительного
процесса и эффективность проводимого лечения.
В КВВ удается определить ряд цитокинов, хотя
в некоторых случаях они могут не обнаруживаться




или достигать минимального уровня [25]. Содержа
ние цитокинов в КВВ определяют при помощи им
муноферментного метода ELISA [26], метода Multilex
ELISA [27], поточной цитометрии [28], массспект
рометрии [29] и метода с применением белкового
чипа [30]. Чувствительность метода ELISA зависит
от производственных характеристик используемых
тестсистем (пределы обнаружения, вариабельность
при проведении повторных исследований).
Shahid et al. (2002), оценивая уровень IL4 у детей
с БА в КВВ при помощи метода ELISA (Cayman Ann
Arbor, MI) установили, что уровень IL4 в КВВ боль
ных БА был достоверно выше, по сравнению со здо
ровыми. Концентрация IL4 в КВВ была ниже у де
тей, получавших терапию ингаляционными ГКС
(иГКС), по сравнению с детьми, которые не лечи
лись. Однако прямую зависимость уровня IL4 от
дозы иГКС обнаружить не удалось [26].
K.Matsunaga et al. [29] использовали белковый чип
для анализа содержания ~40 цитокинов в КВВ боль
ных БА. Уровень IL4, IL8, IL17, TNFα, RANTES,
INFγ, активирующего протеин10, TGFβ, MIP1α
и MIP1β были достоверно выше в КВВ у пациентов
с БА, по сравнению со здоровыми субъектами. По
вышение IL4, IL17 и IL8 можно объяснить их до
минирующей ролью в воспалительном процессе при
БА. Особый интерес вызывает INFγ, активирую
щий протеин10, который является классическим
Th1цитокином и индуцирует синтез INFγ. Иссле
дования последних лет показали, что данный маркер
играет ведущую роль в миграции тучных клеток
в гладкомышечный слой дыхательных путей. Также
в данном исследовании уровень RANTES в КВВ
коррелировал с показателем ОФВ1, который отра
жает наличие бронхообструктивных нарушений.
Обструкция дыхательных путей вызывается множе
ством факторов. Основной причиной обструкции
является утолщение стенки бронхов за счет отека,
клеточной инфильтрации, образования слизистых
пробок и процесса ремоделирования дыхательных
путей. RANTES являются мощными хемоаттрактан
тами для воспалительных клеток (эозинофилов,
Тлимфоцитов и базофилов), могут активировать
высвобождение медиаторов бронхоконстрикции
(гистамин, лейкотриены) из этих клеток. Эти меха
низмы объясняют роль RANTES в развитии бронхо
обструктивных нарушений. Были обнаружены силь
ные корреляционные связи между содержанием
TNFα и TGFβ в КВВ с концентрацией метахолина
при проведении бронхоконстрикторного теста и не
дельными колебаниями показателя пиковой скорос
ти выдоха.
Роль TNFα в развитии бронхообструктивных
нарушений была подтверждена в исследовании с ис
пользованием антител к рецептору TNFα у больных
с тяжелой БА. На фоне их применения отмечалась
положительная динамика, в т. ч. снижение гиперре
активности дыхательных путей. Была обнаружена
корреляционная связь между толщиной субэпители
ально расположенной фиброзной ткани и экспрес
сией РНК к TGFβ – биомаркеру в ткани бронхов.
Таким образом, подтверждено влияние TGFβ на
развитие бронхообструктивных нарушений [30].
H.T.Robroeks et al. изучали содержание цитокинов
(IL2, 4, 5, 10 и INFγ) в КВВ у детей с разной сте
пенью тяжести БА, используя метод поточной цито
метрии. Концентрация IL4 и INFγ в КВВ у боль
ных БА была достоверно выше, по сравнению со
здоровыми детьми [27]. Содержание IL10 в КВВ
было достоверно ниже у детей со среднетяжелым
и тяжелым течением БА, по сравнению с легкой
формой заболевания. Концентрация IL10 в КВВ
у детей с неконтролируемым течением БА была зна
чимо ниже, чем у детей с контролируемой БА.
Заключение
Имеющиеся данные подтверждают теорию дисба
ланса типов воспаления Th2 и Th1, доказывают пре
обладание при БА воспалительной реакции Th2ти
па. Определение цитокинов в КВВ может быть
полезно при изучении патогенеза заболевания, оцен
ке активности воспаления в легких и эффективно
сти проводимой терапии БА. Однако внедрение это
го метода в практику ограничивают методические
сложности, связанные с низкой чувствительностью
используемых методик. Исследования последних лет
направлены на поиск наиболее чувствительных ме
тодов выявления цитокинов в КВВ.
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